
3Êë³í³÷íà åíäîêðèíîëîã³ÿ òà åíäîêðèííà õ³ðóðã³ÿ 2(43) 2013

ÎÃËßÄÈ
І.Б. Щепотін, О.С. Зотов, М.Ф. Анікусько*, І.І. Любота*, Р.В. Любота

ІНДУКОВАНА ХІМІОТЕРАПІЄЮ АМЕНОРЕЯ У ХВОРИХ
НА РАК МОЛОЧНОЇ ЗАЛОЗИ: ОСНОВНІ МЕХАНІЗМИ ТА
ДІАГНОСТИЧНІ КРИТЕРІЇ ПОРУШЕННЯ ФУНКЦІЇ ЯЄЧНИКІВ
Національний медичний університет імені О.О. Богомольця
*Київський міський клінічний онкологічний центр, Київ

ÂÑÒÓÏÐàê ìîëî÷íî¿ çàëîçè (ÐÌÇ) º îäíèì ³çíàéïîøèðåí³øèõ îíêîëîã³÷íèõ çàõâîðþâàíü âÓêðà¿í³. Çà äàíèìè Íàö³îíàëüíîãî êàíöåð-ðåºñ-òðó Óêðà¿íè, ñòàíäàðòèçîâàíèé ïîêàçíèê çàõâî-ðþâàíîñò³ íà ÐÌÇ 2010 ðîêó ñòàíîâèâ 60,5 âè-ïàäêó íà 100 òèñ. æ³íî÷îãî íàñåëåííÿ [1]. Áëèçü-êî 40% âèïàäê³â ÐÌÇ ä³àãíîñòóþòüñÿ ó æ³íîê óïðåìåíîïàóç³ òà 5% – ó ïàö³ºíòîê â³êîì äî40 ðîê³â. Ó 60% ïàö³ºíòîê ó ïðåìåíîïàóç³ ðîç-âèâàºòüñÿ ãîðìîíàëüíî çàëåæíèé ðàê ìîëî÷íî¿çàëîçè (ÃÇÐÌÇ), ùî âèìàãàº ïðèçíà÷åííÿãîðìîíàëüíî¿ òåðàï³¿ (ÃÒ) [2]. Ñòàíäàðòîì ÃÒðàêó ìîëî÷íî¿ çàëîçè ó õâîðèõ ó ïðåìåíîïàóç³º ïðèçíà÷åííÿ òàìîêñèôåíó òà/àáî ïðèãí³÷åííÿôóíêö³¿ ÿº÷íèê³â (ÏÔß) ð³çíèìè ìåòîäàìè (õ³-ðóðã³÷íèé, ïðîìåíåâèé àáî ìåäèêàìåíòîçíèé)ï³ñëÿ àä'þâàíòíî¿ õ³ì³îòåðàï³¿ (ÀÕÒ) [15]. ²íäó-êóâàííÿ àìåíîðå¿ íà òë³ ÀÕÒ ó õâîðèõ íà ÐÌÇäåÿê³ àâòîðè ðîçãëÿäàþòü ÿê îäèí ³ç ìåòîä³â ìå-äèêàìåíòîçíîãî ÏÔß [6, 43]. ²íäóêîâàíà õ³ì³î-òåðàï³ºþ àìåíîðåÿ (²ÕÒÀ), îáóìîâëåíà òîêñè÷-íîþ ä³ºþ õ³ì³îïðåïàðàò³â íà ÿº÷íèêè, ïî ñóò³, ºâòîðèííîþ àìåíîðåºþ. Ó íèçö³ êë³í³÷íèõ äîñë³ä-æåíü äîâåäåíî, ùî âèíèêíåííÿ ²ÕÒÀ ó õâîðèõíà ÃÇÐÌÇ â³êîì äî 50 ðîê³â çíà÷íî ïîë³ïøóºïðîãíîç ïåðåá³ãó çàõâîðþâàííÿ [6, 39, 43]. Ïðîòåâ³äñóòí³ñòü ìåíñòðóàö³¿ íà òë³ ïðîâåäåíî¿ ÕÒ íåçàâæäè º ñâ³ä÷åííÿì àäåêâàòíîãî ïðèãí³÷åííÿãîðìîíïðîäóêóþ÷î¿ ôóíêö³¿ ÿº÷íèê³â ³/àáî íà-ñòàííÿ ìåíîïàóçè. Òîìó â êë³í³÷í³é ïðàêòèö³ çàâèÿâëåííÿ ²ÕÒÀ ó õâîðèõ íà ÃÇÐÌÇ íåîáõ³äíîïðîâîäèòè äèôåðåíö³éíó ä³àãíîñòèêó ì³æ ³íäó-êîâàíîþ õ³ì³îòåðàï³ºþ ìåíîïàóçîþ òà ïåðâèí-íîþ íåäîñòàòí³ñòþ ÿº÷íèê³â, ÿê³ ñóïðîâîäæóþòü-ñÿ àìåíîðåºþ.Ïåðâèííà íåäîñòàòí³ñòü ÿº÷íèê³â (ÏÍß)ï³ñëÿ õ³ì³îòåðàï³¿ âèíèêàº âíàñë³äîê ïåðåä÷àñ-íîãî âèñíàæåííÿ ïóëà ïîòåíö³éíî ôóíêö³îíàëü-íèõ ïðåìîðä³àëüíèõ ôîë³êóë³â (ÏÌÔ) íà òë³ ÕÒ,ùî ïðèçâîäèòü äî âèíèêíåííÿ àìåíîðå¿ òà âòðà-

òè ôåðòèëüíîñò³. Êë³í³÷íî ÏÍß ïðîÿâëÿºòüñÿàìåíîðåºþ ïðîòÿãîì îñòàíí³õ 3 ì³ñÿö³â ó æ³íîêäî 40 ðîê³â ³ç ðàí³øå îñòàòî÷íî âñòàíîâëåíèììåíñòðóàëüíèì öèêëîì, çá³ëüøåííÿì êîíöåíòðà-ö³¿ ôîë³êóëîñòèìóëþþ÷îãî ãîðìîíó (ÔÑÃ) ïîíàä40 ÌÎ/ë ³ çíèæåííÿì êîíöåíòðàö³¿ åñòðàä³îëó(Å2) ìåíøå â³ä 10 ïã/ìë, âèçíà÷åíèõ äâ³÷³ ç ³í-òåðâàëîì â 1 ì³ñ. [11].²íäóêîâàíà õ³ì³îòåðàï³ºþ àìåíîðåÿ(²ÕÒÀ) – öå â³äñóòí³ñòü ìåíñòðóàö³é â³ä 3 äî6 ì³ñ. íà òë³ ïðèéìàííÿ õ³ì³îòåðàï³¿ ó æ³íîê, âÿêèõ áóëè ìåíñòðóàö³¿ ïðîòÿãîì îñòàíí³õ 12 ì³ñ.ïåðåä ïî÷àòêîì õ³ì³îòåðàï³¿. Ëàáîðàòîðí³ ïîêàç-íèêè (ÔÑÃ òà Å2) çà ²ÕÒÀ ÷àñò³øå çà âñå íå â³ä-ð³çíÿþòüñÿ â³ä ïîêàçíèê³â çà ÏÍß. ²íòåðâàë ì³æïî÷àòêîì ÕÒ ³ âèíèêíåííÿì àìåíîðå¿ çàëåæèòüâ³ä â³êó ïàö³ºíòîê. Ó ïàö³ºíòîê â³êîì äî 40 ðîê³âàìåíîðåÿ âèíèêàº ÷åðåç 6-12 ì³ñ. â³ä ïî÷àòêóÕÒ, à ó ñòàðøèõ æ³íîê – ÷åðåç 2-4 ì³ñÿö³ [39].Ïðåìåíîïàóçà – öå ïåð³îä â³ä ïåðøèõ ïî-ðóøåíü îâàð³àëüíî-ìåíñòðóàëüíîãî öèêëó(ÎÌÖ), âèêëèêàíèõ çíèæåííÿì ôóíêö³îíàëüíî¿àêòèâíîñò³ ÿº÷íèê³â, äî íàñòàííÿ ìåíîïàóçè. Ëà-áîðàòîðíèìè êðèòåð³ÿìè ïðåìåíîïàóçè º ð³âí³ÔÑÃ 40 ÌÎ/ë òà Å2 0 ïã/ìë.Ìåíîïàóçà – öå îñòàííÿ ñàìîñò³éíà ìåí-ñòðóàö³ÿ ó æèòò³ æ³íêè. Íàñòàííÿ ïðèðîäíî¿ ìå-íîïàóçè âñòàíîâëþþòü ðåòðîñïåêòèâíî çà àìå-íîðå¿, ÿêà òðèâàº 12 ì³ñÿö³â. Ëàáîðàòîðíèìèêðèòåð³ÿìè ìåíîïàóçè º ð³âí³ ÔÑÃ>40 ÌÎ/ë òàÅ2<10 ïã/ìë [26].Ó ö³é ïðàö³ ðîçãëÿíóòî îñíîâí³ ïàòîô³ç³îëî-ã³÷í³ ìåõàí³çìè âèíèêíåííÿ ²ÕÒÀ, à òàêîæ êðèòå-ð³¿ ä³àãíîñòèêè òà êë³í³÷íå çíà÷åííÿ ð³çíèõïîðóøåíü îâàð³àëüíî-ìåíñòðóàëüíîãî öèêëó óõâîðèõ íà ÃÇÐÌÇ ó ïðåìåíîïàóç³.
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4 Êë³í³÷íà åíäîêðèíîëîã³ÿ òà åíäîêðèííà õ³ðóðã³ÿ 2(43) 2013

ÎÃËßÄÈ
ÕÒ, òðèâàëîñò³ òà êóìóëÿòèâíî¿ äîçè öèòîñòàòè-ê³â. Öèòîñòàòè÷íà òåðàï³ÿ ïðèñêîðþº ïðèðîäíèéïðîöåñ ñòàð³ííÿ ÿº÷íèê³â âíàñë³äîê ïîøêîäæåííÿñòåðî¿äïðîäóêóþ÷èõ êë³òèí (ãðàíóëüîçè òà òåêà-êë³òèí) ³ âèêëèêàº àïîïòîç ïðåìîðä³àëüíèõ ôî-ë³êóë³â [11, 23, 34, 38].Â³ê. Âèðàæåí³ñòü òîêñè÷íîãî âïëèâó öèòî-ñòàòèê³â âèçíà÷àºòüñÿ ê³ëüê³ñòþ îâîöèò³â óÿº÷íèêàõ. Äî íàñòàííÿ ïðèðîäíî¿ ìåíîïàóçè âÿº÷íèêàõ â³äáóâàºòüñÿ ô³ç³îëîã³÷íèé àïîïòîçáëèçüêî 90% îâîöèò³â, òîáòî ê³ëüê³ñòü ñòåðî¿ä-ïðîäóêóþ÷èõ êë³òèí çàëåæèòü â³ä â³êó æ³íêè [21,43]. Íèçêà ÷èííèê³â, ó òîìó ÷èñë³ ³ ÕÒ, ³íäóêóþòüàïîïòîç ãîðìîíïðîäóêóþ÷èõ êë³òèí, òèì ñàìèìçìåíøóþ÷è ¿õ ïðèðîäíèé ïóë. ²íäóêîâàíå õ³ì³î-òåðàï³ºþ ïðèãí³÷åííÿ ôóíêö³¿ ÿº÷íèê³â, ùî êë³-í³÷íî ïðîÿâëÿºòüñÿ àìåíîðåºþ, ìîæå âèêëèêà-òèñÿ ö³ëêîâèòèì àáî ÷àñòêîâèì âèñíàæåííÿìôîë³êóëÿðíîãî àïàðàòó ÿº÷íèê³â. Ó ðåçóëüòàò³ öåïðèçâåäå äî íàñòàííÿ ³íäóêîâàíî¿ õ³ì³îòåðàï³ºþìåíîïàóçè (²ÕÒÌ) íà òë³ ïîâíîãî âèñíàæåííÿ àáîÏÍß ÷è ²ÕÒÀ ³ç ÷àñòêîâèì âèñíàæåííÿì ôîë³êó-ëÿðíîãî ïóëà ÿº÷íèê³â [9, 43]. Ìåíñòðóàëüíèéöèêë, ñêîð³øå çà âñå, â³äíîâèòüñÿ ó ìîëîäèõæ³íîê ³ç á³ëüøèì áàçàëüíèì ïóëîì ñòåðî¿äïðî-äóêóþ÷èõ êë³òèí. Êð³ì òîãî, ââåäåííÿ öèòîñòà-òèê³â ó ôîë³êóë³íîâ³é ôàç³ ìåíñòðóàëüíîãî öèê-ëó ñïðè÷èíÿº á³ëüø âèðàæåíó òîêñè÷íó ä³þ íàÿº÷íèêè [16]. Òàêîæ â³äîìî, ùî æ³íêè, ó ÿêèõñïîñòåð³ãàºòüñÿ ÏÍß àáî ²ÕÒÀ, ìàþòü ï³äâèùå-íèé ðèçèê ïåðåä÷àñíîãî íàñòàííÿ ìåíîïàóçè

ïîð³âíÿíî ç ïàö³ºíòêàìè, ó ÿêèõ íà òë³ ÕÒ ïðî-äîâæóþòüñÿ ìåíñòðóàö³¿. Âèíèêíåííÿ ÏÍß òà²ÕÒÀ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ó 21-71% õâîðèõ íà ÐÌÇâ³êîì äî 40 ðîê³â òà ó 49-100% ñòàðøèõ ïàö³ºí-òîê [8, 17]. Íàðàç³ íå ³ñíóº äàíèõ ïðî ê³ëüê³ñòüæ³íîê, ó ÿêèõ íàñòàëà ²ÕÒÌ ï³ñëÿ ÏÍß íà òë³ ÕÒòà ²ÕÒÀ. Ïðîòå ëàáîðàòîðí³ ïîêàçíèêè îâàð³àëü-íîãî ðåçåðâó æ³íêè (àíòèìþëëåð³â ãîðìîí, ³íã³-á³í Â) ìîæóòü áóòè âèêîðèñòàíèìè äëÿ âèçíà-÷åííÿ íåîáõ³äíîñò³ àáëÿòèâíî¿ ãîðìîíîòåðàï³¿.Ïðîòîêîë, äîçè òà òðèâàë³ñòü ÕÒ. ×óòëè-â³ñòü ñòåðî¿äïðîäóêóþ÷èõ êë³òèí ÿº÷íèê³â äîð³çíèõ öèòîñòàòèê³â íåîäíàêîâà. Ðîçïîä³ë öèòî-ñòàòèê³â çàëåæíî â³ä çäàòíîñò³ âèêëèêàòè àìå-íîðåþ ó õâîðèõ íà ðàê ìîëî÷íî¿ çàëîçè íàâåäå-íî ó òàáëèö³ 1. Íàé÷àñò³øå àìåíîðåÿ âèíèêàº óõâîðèõ, ÿê³ îòðèìóþòü àëê³ëóþ÷³ öèòîñòàòèêè,íàéð³äøå – ó õâîðèõ, ÿê³ îòðèìóþòü àíòèìåòà-áîë³òè [21].Öèêëîôîñôàì³ä-âì³ñí³ ðåæèìè ÕÒ. Îñíîâíèìöèêëîôîñôàì³ä-âì³ñíèì ðåæèìîì ÕÒ ó õâîðèõíà ÐÌÇ º ïðîòîêîë CMF (öèêëîôîñôàì³ä ïî100 ìã/ì2 ïåðîðàëüíî ç 1-ãî ïî 14-é äåíü, ìå-òîòðåêñàò – 40 ìã/ì2 ³ ôòîðóðàöèë – 600 ìã/ì2âíóòð³øíüîâåííî ó 1-é ³ 8-é äí³ êîæí³ 4 òèæí³).×àñòîòà âèíèêíåííÿ àìåíîðå¿ ó ïàö³ºíòîê ³ç ÐÌÇ,ÿê³ îòðèìóþòü àä'þâàíòíó ÏÕÒ çà ïðîòîêîëîìCMF, êîëèâàºòüñÿ â³ä 21% äî 71% ó æ³íîê â³êîìäî 40 ðîê³â ³ â³ä 40% äî 100% ó ñòàðøèõ ïàö³ºí-òîê [7, 14]. Ç³ çá³ëüøåííÿì ê³ëüêîñò³ öèêë³â ÏÕÒçà ïðîãðàìîþ CMF ç 6 äî 12 ÷àñòîòà âèíèêíåí-

                                                                                                                              
                                                                                                                              
                                                                                                                              
                                                                                                                              
                                                                                                                              
                                                                                                                              

                                                                                                                               
                                                                                                                               
                                                                                                                               
                                                                                                                               
                                                                                                                               
                                                                                                                               

Ризик виникнення аменореї Назва цитостатику

Високий ризик (>80% хворих)
ЦиклофосфамІдІфосфамідХлорамбуцилМелфаланПрокарбазинТіотепа

Середній ризик (20-80%)
ЦисплатинКарбоплатинДоксорубіцинЕпірубіцинДоцетаксел

Низький ризик (<20%)
БлеоміцинДактиноміцинВінкристинВінбластинМетотрексатМеркаптопурин5-флюоурацил

Òàáëèöÿ 1Ðèçèê âèíèêíåííÿ àìåíîðå¿ íà òë³ âèêîðèñòàííÿ ð³çíèõ öèòîñòàòèê³â ó õâîðèõíà ðàê ìîëî÷íî¿ çàëîçè
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íÿ ²ÕÒÀ ñêëàäàëà 62% ³ 75% â³äïîâ³äíî. Ó æ³íîêâ³êîì äî 45 ðîê³â àìåíîðåÿ âèíèêàëà ó 31% âè-ïàäê³â ï³ñëÿ 6 öèêë³â CMF ïðîòè 52,3% âèïàäê³âó õâîðèõ, ÿê³ îòðèìàëè 12 öèêë³â CMF. Ïðîòå óõâîðèõ â³êîì ïîíàä 45 ðîê³â ²ÕÒÀ âèíèêàëà çîäíàêîâîþ ÷àñòîòîþ íåçàëåæíî â³ä ê³ëüêîñò³öèêë³â ÕÒ ³ ñêëàëà 97% ï³ñëÿ 12 öèêë³â ³ 96%ï³ñëÿ 6 öèêë³â [14]. Îòæå, ó õâîðèõ íà ÐÌÇ â³êîìïîíàä 45 ðîê³â çá³ëüøåííÿ ê³ëüêîñò³ öèêë³â ÏÕÒçà ïðîòîêîëîì CMF ç 6 äî 12 íå ïðèçâåäå äîçá³ëüøåííÿ ÷àñòîòè âèíèêíåííÿ ²ÕÒÀ.Àíòðàöèêë³í-âì³ñí³ ðåæèìè ÕÒ. Ïèòàííÿ âè-íèêíåííÿ àìåíîðå¿ ó õâîðèõ íà ÐÌÇ íà òë³ àí-òðàöèêë³í-âì³ñíèõ ïðîòîêîë³â ÕÒ çàëèøàºòü-ñÿ äèñêóñ³éíèì. Ñïåðøó J. Bines ³ ñï³âàâòîðè1996 ðîêó ïîâ³äîìèëè ïðî âèíèêíåííÿ àìåíî-ðå¿ ó 34% õâîðèõ ï³ñëÿ ë³êóâàííÿ ÐÌÇ çà ïðî-ãðàìîþ ÀÑ (öèêëîôîñôàì³ä – 600 ìã/ì2, äîê-ñîðóá³öèí – 60 ìã/ì2) [6]. Ïîò³ì, 2005 ðîêó,Ê. Pritcherd ³ ñï³âàâòîðè [31] îïóáë³êóâàëè ðå-çóëüòàòè äîñë³äæåííÿ NCIC CTG MA5, â ÿêîìó²ÕÒÀ áóëî çàðåºñòðîâàíî ó 43% õâîðèõ, ÿêèìïðîâåäåíî 6 öèêë³â àä'þâàíòíî¿ ÏÕÒ çà ïðîòî-êîëîì CMF, òà ó 51% ïàö³ºíòîê, ÿê³ îòðèìàëè6 öèêë³â ÏÕÒ çà ïðîãðàìîþ CEF (öèêëîôîñôà-ì³ä – 75 ìã/ì2 ïåðîðàëüíî ç 1-ãî ïî 14-é äåíü,åï³ðóá³öèí – 60 ìã/ì2 ³ ôòîðóðàöèë – 500 ìã/ì2âíóòð³øíüîâåííî ó 1-é ³ 8-é äí³ êîæí³ 3 òèæí³).Ö³ â³äì³ííîñò³ ì³æ äîñë³äæóâàíèìè ãðóïàìè áóëèâ³ðîã³äíèìè ïðîòÿãîì 6 ì³ñ., ïðîòå íå âèÿâëÿ-ëèñÿ âïðîäîâæ ïîäàëüøîãî ñïîñòåðåæåííÿ ïðî-òÿãîì 12 ì³ñ. Îäíèì ³ç âèñíîâê³â öüîãî äîñë³ä-æåííÿ º òå, ùî ñàìå ²ÕÒÀ, à íå ÏÍß ïîë³ïøóºâ³ääàëåí³ ðåçóëüòàòè ë³êóâàííÿ õâîðèõ íà ÃÇÐÌÇ[31]. ×àñòîòà âèíèêíåííÿ òà òðèâàë³ñòü àìåíî-ðå¿ áóëà á³ëüøîþ ó õâîðèõ, ÿê³ îòðèìóâàëè ÕÒçà ïðîòîêîëîì CMF ³ CEF (ùî ïîâ'ÿçàíî ç á³ëü-øîþ êóìóëÿòèâíîþ äîçîþ öèêëîôîñôàì³äó), ïî-ð³âíÿíî ç õâîðèìè, ÿêèõ ë³êóâàëè çà ïðîòîêî-ëîì ÀÑ.Òàêñàí-âì³ñí³ ðåæèìè ÕÒ. Äàí³ ïðî âèíèê-íåííÿ ²ÕÒÀ íà òë³ çàñòîñóâàííÿ òàêñàí-âì³ñíèõðåæèì³â ÕÒ º ñóïåðå÷ëèâèìè, ùî ïîâ'ÿçàíî çíåìîæëèâ³ñòþ ïðîâåäåííÿ îö³íêè ³ñòèííîãîâïëèâó òàêñàí³â íà ôóíêö³þ ÿº÷íèê³â ÷åðåç çà-ñòîñóâàííÿ ¿õ îäíî÷àñíî àáî ïîñë³äîâíî ç öèê-ëîôîñôàì³äîì òà àíòðàöèêë³íàìè. Òàê, ó äîñë³ä-æåíí³ BCIRG 001 ²ÕÒÀ çàðåºñòðîâàíî ó 51,4%õâîðèõ, ÿê³ îòðèìàëè 6 öèêë³â ÀÏÕÒ çà ïðîòîêî-ëîì ÒÀÑ (äîöåòàêñåë – 75 ìã/ì2, äîêñîðóá³öèí –50 ìã/ì2 ³ öèêëîôîñôàì³ä – 500 ìã/ì2 âíóòð³ø-íüîâåííî êîæí³ 3 òèæí³) òà ó 32,8% ïàö³ºíòîê,

ÿê³ îòðèìàëè 6 öèêë³â FAC (öèêëîôîñôàì³ä –500 ìã/ì2, äîêñîðóá³öèí – 50 ìã/ì2 ³ ôòîðóðà-öèë – 500 ìã/ì2 âíóòð³øíüîâåííî êîæí³ 3 òèæ-í³), à ²ÕÒÌ âèíèêëà ó 47% õâîðèõ ³ç ãðóïè ÒÀÑòà ó 30% ïàö³ºíòîê ³ç ãðóïè FAC [22]. Ó äîñë³ä-æåíí³ FNLCC PACS 01 ÏÍß çàðåºñòðîâàíîç îäíàêîâîþ ÷àñòîòîþ (93% ïðîòè 92,8%) óõâîðèõ, ÿê³ îòðèìóâàëè 6 öèêë³â ÀÏÕÒ çà ïðîòî-êîëîì FEC (öèêëîôîñôàì³ä – 500 ìã/ì2, åï³ðó-á³öèí – 100 ìã/ì2 ³ ôòîðóðàöèë – 500 ìã/ì2 âíóò-ð³øíüîâåííî êîæí³ 3 òèæí³) àáî 3 öèêëè FEC ³çíàñòóïíèì ïðîâåäåííÿì 3 öèêë³â äîöåòàêñåëó –100 ìã/ì2 âíóòð³øíüîâåííî êîæí³ 3 òèæí³. ×àñ-òîòà â³äíîâëåííÿ ìåíñòðóàö³é ïðîòÿãîì 1 ðîêóï³ñëÿ ÕÒ ñêëàëà 23,7% ó ãðóï³ 6FEC ïðîòè 35% óãðóï³ 3FEC/3D [5, 32].
ÌÅÕÀÍ²ÇÌÈ ÒÎÊÑÈ×ÍÎÃÎ ÂÏËÈÂÓÖÈÒÎÑÒÀÒÈÊ²Â ÍÀ ßª×ÍÈÊÈÂ îñíîâ³ ïàòîãåíåçó òîêñè÷íîãî âïëèâó õ³ì³î-òåðàï³¿ íà ÿº÷íèêè ëåæèòü âèêëèêàíå ä³ºþ öè-òîñòàòèê³â âèñíàæåííÿ îâàð³àëüíîãî ðåçåðâó(ÎÐ), ùî ïðèçâîäèòü äî âèíèêíåííÿ ÏÍß àáî²ÕÒÀ. Âèä³ëÿþòü äåê³ëüêà ìåõàí³çì³â, ÿê³ ëåæàòüâ îñíîâ³ ³íäóêîâàíî¿ õ³ì³îòåðàï³ºþ ãîíàäîòîê-ñè÷íîñò³, à ñàìå: ïðÿìà ãîíàäîòîêñè÷í³ñòü, îâà-ð³àëüíà òîêñè÷í³ñòü âíàñë³äîê ãîñòðîãî ñóäèí-íîãî ³íñóëüòó, îêñèäàòèâíèé ñòðåñ [12].Ïðÿìó ãîíàäîòîêñè÷í³ñòü õ³ì³îòåðàï³¿îáóìîâëåíî çäàòí³ñòþ öèòîñòàòèê³â âèêëèêàòèàïîïòîç ñòåðî¿äïðîäóêóþ÷èõ êë³òèí. Ó ïåðåäêë³-í³÷íèõ äîñë³äæåííÿõ îïèñàíî ìîðôîëîã³÷í³ ïî-ðóøåííÿ áóäîâè ÿº÷íèê³â ï³ä ä³ºþ â îñíîâíîìóàëê³ëóþ÷èõ öèòîñòàòèê³â, ÿê³ õàðàêòåðèçóþòüñÿíåêðîçîì ÏÌÔ ³ êë³òèí ãðàíóëüîçè. Çìåíøåííÿê³ëüêîñò³ ÏÌÔ çàëåæèòü â³ä äîçè öèòîñòàòèêó[25]. Êð³ì àëê³ëóþ÷èõ ïðåïàðàò³â, ïðÿìà ãîíà-äîòîêñè÷í³ñòü ïðèòàìàííà àíòðàöèêë³íîâèì àí-òèá³îòèêàì.Ó äåê³ëüêîõ äîñë³äæåííÿõ âèÿâëåíî ãîñòðåçìåíøåííÿ êðîâîá³ãó ó ñóäèíàõ ÿº÷íèê³â íà òë³ââåäåííÿ äîêñîðóá³öèíó, ùî ìîðôîëîã³÷íî ïðî-ÿâëÿëîñü äåñòðóêòèâíèìè çì³íàìè ó êàï³ëÿðàõ ³ô³áðîçîì ó êîðêîâîìó øàð³ ÿº÷íèê³â. Ôåíîìåíîâàð³àëüíî¿ òîêñè÷íîñò³ âíàñë³äîê ãîñòðîãî ñó-äèííîãî ³íñóëüòó õàðàêòåðíèé âèêëþ÷íî äëÿäîêñîðóá³öèíó [4, 24, 28].Äàí³ ïðî ³í³ö³àö³þ îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó öè-òîñòàòèêàìè àáî îïðîì³íåííÿì îòðèìàíî íàìèøèíèõ ìîäåëÿõ. Öèêëîôîñôàì³ä âèêëèêàºîêñèäàòèâíèé ñòðåñ ó êë³òèíàõ ãðàíóëüîçè äî-çð³ëîãî ôîë³êóëà çà ðàõóíîê ñâîãî àêòèâíîãî
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ÎÃËßÄÈ
ìåòàáîë³òó 4-ã³äðîêñèöèêëîôîñôàì³äó (4ÍÑ),ÿêèé óòâîðþºòüñÿ ï³ñëÿ îêèñëåííÿ öèòîõðîìóÐ450. 4ÍÑ ïåðåõîäèòü â àêòèâíèé ìåòàáîë³ò,ÿêèé ïðèçâîäèòü äî çìåíøåííÿ ê³ëüêîñò³ ãëóòà-ò³îíó – ãîëîâíîãî àíòèîêñèäàíòó – òà çá³ëüøåí-íÿ àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ, ùî ñòèìóëþº àïîïòîçó êë³òèíàõ ãðàíóëüîçè [10, 40].
ÎÖ²ÍÊÀ ÔÓÍÊÖ²ÎÍÀËÜÍÎ¯ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒ²ßª×ÍÈÊ²Â Ï²ÑËß Õ²Ì²ÎÒÅÐÀÏ²¯Ôóíêö³îíàëüíà àêòèâí³ñòü ÿº÷íèê³â ï³ñëÿ ÀÏÕÒó õâîðèõ íà ÐÌÇ ðåïðîäóêòèâíîãî â³êó ìàºïðèíöèïîâå êë³í³÷íå çíà÷åííÿ äëÿ âèçíà÷åííÿòàêòèêè àíòèãîðìîíàëüíî¿ òåðàï³¿ çà ÃÇÐÌÇ òàîö³íêè òàê çâàíîãî ðåïðîäóêòèâíîãî ïîòåíö³àëóõâîðèõ ï³ñëÿ õ³ì³îòåðàï³¿. Òàê³ êë³í³÷í³ îçíàêè, ÿêâ³ê, âåãåòî-ñóäèíí³ ðîçëàäè, îë³ãî- òà àìåíîðåÿº ñóðîãàòíèìè ïîêàçíèêàìè ìåíîïàóçíîãî ñòà-òóñó ïàö³ºíòêè òà ìàþòü ðîçö³íþâàòèñü ë³êàðåìëèøå ÿê ïîêàçàííÿ äëÿ á³ëüø äåòàëüíîãî âèâ-÷åííÿ ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ ÿº÷íèê³â òàîâàð³àëüíîãî ðåçåðâó [29, 30, 36]. Îñíîâí³ ä³àã-íîñòè÷í³ êðèòåð³¿ ÏÍß, ²ÕÒÀ ïðåìåíîïàóçè òàìåíîïàóçè íàâåäåíî âèùå.Äëÿ îö³íêè ÎÐ âèêîðèñòîâóþòü òàê³ ìåòîäè:âèçíà÷åííÿ ê³ëüêîñò³ àíòðàëüíèõ ôîë³êóë³â (ÊÀÔ),êîíöåíòðàö³¿ ³íã³á³íó Â, àíòèìþëëåð³âîãî ãîðìî-íó, ÔÑÃ òà Å2 ó êðîâ³.Ê³ëüê³ñòü àíòðàëüíèõ ôîë³êóë³â (ç 1-ãî ïî4-é äåíü ÎÌÖ) êîðåëþº ³ç çàãàëüíèì ÷èñëîì ïðå-ìîðä³àëüíèõ ôîë³êóë³â â ÿº÷íèêàõ, ùî âèçíà÷àºðåïðîäóêòèâíèé â³ê æ³íêè. Âèçíà÷åííÿ ÊÀÔ º îä-íèì ³ç íàéíàä³éí³øèõ óëüòðàçâóêîâèõ òåñò³â äëÿâèçíà÷åííÿ ÎÐ ³ â³êó íàñòàííÿ ìåíîïàóçè. Ó òàá-ëèö³ 2 íàâåäåíî äàí³ ùîäî âèçíà÷åííÿ ðåïðîäóê-òèâíîãî ïîòåíö³àëó æ³íêè çàëåæíî â³ä ÊÀÔ [20].Çá³ëüøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ ÔÑÃ º îçíàêîþðåïðîäóêòèâíîãî ñòàð³ííÿ. Ïîñòóïîâå çá³ëüøåí-íÿ ð³âíÿ ÔÑÃ ó ðàíí³é ôîë³êóë³íîâ³é ôàç³ ñâ³ä-÷èòü ïðî çíèæåííÿ ôåðòèëüíîñò³ æ³íêè òà íà-ñòàííÿ ìåíîïàóçè ïðèáëèçíî ÷åðåç 10 ðîê³â.Ð³âåíü ÔÑÃ<20 ÌÎ/ë íà 3-é äåíü ÎÌÖ âêàçóºíà ïðåìåíîïàóçíèé ñòàí æ³íêè òà çáåðåæåííÿ

ôåðòèëüíîñò³. Êîíöåíòðàö³ÿ ÔÑÃ 30 ÌÎ/ë ï³ä-òâåðäæóº ïðåìåíîïàóçíèé ñòàí æ³íêè òà ïðàê-òè÷íî ö³ëêîâèòó âòðàòó ôåðòèëüíîñò³, à ð³âåíüÔÑÃ 40 ÌÎ/ë ñâ³ä÷èòü ïðî íàñòàííÿ ìåíîïàóçèòà ïîâíó âòðàòó ôåðòèëüíîñò³ [42].Ïîñë³äîâíå çíèæåííÿ êîíöåíòðàö³¿ Å2 ó êðî-â³ (<20 ïã/ìë) âêàçóº íà ïðåìåíîïàóçíèé ñòàíæ³íêè, ïîñòóïîâó âòðàòó ôåðòèëüíîñò³ òà íà íà-ñòàííÿ ìåíîïàóçè çà ð³âíÿ Å2<10 ïã/ìë [13].²íã³á³í Â – öå ïðîäóêò ïðåàíòðàëüíèõ ôîë³-êóë³â, òîìó éîãî êîíöåíòðàö³ÿ â³äîáðàæàº ôîë³-êóëÿðíèé ðåçåðâ ÿº÷íèê³â. Îñíîâíîþ ôóíêö³ºþ³íã³á³íó Â º ïðèãí³÷åííÿ ñåêðåö³¿ ÔÑÃ ã³ïîô³çîì.Çìåíøåííÿ ñèðîâàòêîâîãî ð³âíÿ ³íã³á³íó Â íèæ-÷å â³ä 40 ïã/ìë â³äáóâàºòüñÿ ïðèáëèçíî çà 4 ðîêèïåðåä íàñòàííÿì ìåíîïàóçè. ²íã³á³í Â º íàé³í-ôîðìàòèâí³øèì ìàðêåðîì ôóíêö³îíàëüíî¿ àê-òèâíîñò³ ÿº÷íèê³â, ùî îáóìîâëåíî éîãî çâ'ÿç-êîì ³ç äîçð³âàþ÷èìè ôîë³êóëàìè. Êîíöåíòðàö³ÿ³íã³á³íó Â çàëåæèòü â³ä ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ÿº÷íèê³â ïðîòÿãîì ÎÌÖ, òîìó, ñêîð³øå çà âñå,ïðèéìàííÿ òàìîêñèôåíó íå áóäå âïëèâàòè íàéîãî êîíöåíòðàö³þ [35, 37].Àíòèìþëëåð³â ãîðìîí (ÀÌÃ) ïðîäóêóºòüñÿãðàíóëüîçíèìè êë³òèíàìè ÿº÷íèê³â, áåðå ó÷àñòüó ðåãóëÿö³¿ ôîë³êóëîãåíåçó øëÿõîì ïðèãí³÷åííÿÔÑÃ-çàëåæíîãî ðîñòó òà ñåëåêö³¿ ïðåàíòðàëü-íèõ ³ íåâåëèêèõ àíòðàëüíèõ ôîë³êóë³â. Êîíöåí-òðàö³ÿ ÀÌÃ íå çàëåæèòü â³ä ð³âíÿ ÔÑÃ ³ çàëèøà-ºòüñÿ ñòàëîþ ïðîòÿãîì ÎÌÖ [41]. Çíèæåííÿð³âíÿ ÀÌÃ (<1 íã/ìë) ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ç³ çìåí-øåííÿì ê³ëüêîñò³ ïåðâèííèõ ôîë³êóë³â. Ðåçóëü-òàòè äîñë³äæåííÿ ÀÌÃ ó çäîðîâèõ æ³íîê ïîêàçà-ëè, ùî éîãî ð³âåíü äîñÿã çíà÷åíü, ìåíøèõ â³ä1 íã/ìë, çà 5 ðîê³â ïåðåä íàñòàííÿì ìåíîïàóçè,òîä³ ÿê ð³âåíü Å2 ó òèõ æå æ³íîê ïî÷àâ çíèæóâà-òèñÿ ëèøå çà 2 ðîêè ïåðåä ìåíîïàóçîþ [35].Ð³âåíü ÀÌÃ º íàéá³ëüø â³ðîã³äíèì ìàðêåðîì ÎÐ,îñê³ëüêè íàïðÿìó êîðåëþº ç ÊÀÔ [19].Íàðàç³ ÊÀÔ, ÀÌÃ òà ³íã³á³í Â ìîæíà ââàæàòèíàéá³ëüø íàä³éíèìè ìàðêåðàìè äëÿ îö³íêè îâà-ð³àëüíîãî ðåçåðâó òà ôåðòèëüíîñò³ ó õâîðèõ íàÐÌÇ. Êð³ì òîãî, ð³âåíü ÀÌÃ ìîæíà ðîçãëÿäàòè

                                                                                     
                                                                                     

                                                                                    
                                                                                    

                                                                                     
                                                                                     

                                                                                     
                                                                                     

                                                                                    
                                                                                    

                                                                                     
                                                                                     

КАФ (у кожному яєчнику) Середня кількість років передзачаттям останньої дитини Середня кількість років передменопаузою20 14,8 2415 9,3 18,410 4,2 12,95 — 7,3

Òàáëèöÿ 2Âèçíà÷åííÿ ðåïðîäóêòèâíîãî ïîòåíö³àëó æ³íêè çàëåæíî â³ä ê³ëüêîñò³ àíòðàëüíèõ ôîë³êóë³â
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ÎÃËßÄÈ
ÿê äîñèòü â³ðîã³äíèé êðèòåð³é äëÿ âèçíà÷åííÿ²ÕÒÌ ó õâîðèõ íà ÃÇÐÌÇ [3].

ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍßÂèíèêíåííÿ àìåíîðå¿ ó õâîðèõ íà ÐÌÇ âíàñ-ë³äîê òîêñè÷íîãî âïëèâó õ³ì³îòåðàï³¿ íà ÿº÷íèêèíå çàâæäè º ñâ³ä÷åííÿì àäåêâàòíîãî ïðèãí³÷åí-íÿ ãîðìîíïðîäóêóþ÷î¿ ôóíêö³¿ ÿº÷íèê³â ³/àáîíàñòàííÿ ìåíîïàóçè. Ó êë³í³÷íèõ äîñë³äæåííÿõòàêîæ äîâåäåíî, ùî ²ÕÒÀ íå ìîæå ðîçãëÿäàòèñÿÿê ïîêàçíèê ðåïðîäóêòèâíîãî ïîòåíö³àëó õâîðèõíà ÐÌÇ, ÿê³ îòðèìóþòü òàìîêñèôåí ï³ñëÿ ÀÏÕÒ,à â³äíîâëåííÿ ìåíñòðóàö³é íå çàâæäè ñâ³ä÷èòüïðî â³äíîâëåííÿ ôåðòèëüíîñò³ [18]. Éìîâ³ðí³ñòüâ³äíîâëåííÿ ôóíêö³¿ ÿº÷íèê³â çàëåæèòü â³ä â³êóïàö³ºíòêè íà ìîìåíò âñòàíîâëåííÿ ä³àãíîçó òàïðîòîêîëó õ³ì³îòåðàï³¿. Íàòîì³ñòü ³íäèâ³äóàëü-íèé ðèçèê âèíèêíåííÿ ²ÕÒÌ ñïðîãíîçóâàòè äî-ñèòü âàæêî. Îö³íêà ÎÐ ïåðåä ïî÷àòêîì ³ ï³ñëÿïðîâåäåííÿ õ³ì³îòåðàï³¿ ìîæå äîïîìîãòè âè-çíà÷èòè ðèçèê âèíèêíåííÿ ²ÕÒÌ [27, 33]. Ñòàíñòåðî¿äïðîäóêóþ÷î¿ ôóíêö³¿ ÿº÷íèê³â ðàçîì ³çâ³êîì ïàö³ºíòêè ìàº ïðèíöèïîâå çíà÷åííÿ äëÿâèçíà÷åííÿ òàêòèêè ãîðìîíîòåðàï³¿ õâîðèõ íàÃÇÐÌÇ (ðèñ. 1).Õâîðèì â³êîì äî 40 ðîê³â ç ²ÕÒÀ íåîáõ³äíîïðèçíà÷àòè òàìîêñèôåí ³/àáî ïðèãí³÷åííÿ ôóí-êö³¿ ÿº÷íèê³â (õ³ðóðã³÷íà àáî ïðîìåíåâà àáëÿö³ÿ,àãîí³ñòè ÃíÐÃ) [15, 26]. Ó õâîðèõ íà ÃÇÐÌÇ ³çàìåíîðåºþ â³êîì â³ä 41 äî 50 ðîê³â ï³ñëÿ õ³ì³î-

òåðàï³¿ íåîáõ³äíî äîñë³äèòè ð³âåíü ÔÑÃ òà Å2 óñèðîâàòö³ êðîâ³ äëÿ âèçíà÷åííÿ íàñòàííÿ ìåíî-ïàóçè. Çà ïðåìåíîïàóçíèõ ð³âí³â ÔÑÃ òà Å2 äî-ö³ëüíî ïðèçíà÷àòè òàìîêñèôåí ³/àáî ïðèãí³÷åí-íÿ ôóíêö³¿ ÿº÷íèê³â, à çà âèÿâëåííÿ ìåíîïàóç-íèõ ð³âí³â ãîðìîí³â ðåêîìåíäóºòüñÿ äîäàòêîâåâèçíà÷åííÿ ÀÌÃ äëÿ îö³íêè îâàð³àëüíîãî ðåçåð-âó. Çà êîíöåíòðàö³¿ ÀÌÃ 1 íã/ìë ïðèçíà÷àþòüòàìîêñèôåí ³/àáî ïðèãí³÷åííÿ ôóíêö³¿ ÿº÷íèê³â,ó ðàç³ âèÿâëåííÿ ÀÌÃ<1 íã/ìë ìîæëèâî ïðèçíà-÷åííÿ ³íã³á³òîð³â àðîìàòàçè ç ïåð³îäè÷íèì ìî-í³òîðèíãîì ð³âí³â ÔÑÃ òà Å2 (êîæí³ 4 ì³ñ.). Çàóìîâ âèíèêíåííÿ ²ÕÒÀ ó õâîðèõ íà ÃÇÐÌÇ â³êîìïîíàä 50 ðîê³â òàêòèêà äîîáñòåæåííÿ òà ë³êó-âàííÿ º òàêîþ æ, ÿê ³ äëÿ õâîðèõ â³êîì 41-50ðîê³â [3].Ñë³ä íàãîëîñèòè, ùî ²ÕÒÀ – öå ñóðîãàòíèéêðèòåð³é ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ ÿº÷íèê³â,âîíà ìîæå áóòè òèì÷àñîâîþ òà îáîðîòíîþ, íàä-òî ó ïàö³ºíòîê â³êîì äî 40 ðîê³â. Êð³ì òîãî, æ³í-êè ç ²ÕÒÀ ìîæóòü çàâàã³òí³òè, àäæå îâóëÿö³ÿ ìîæåâ³äáóâàòèñÿ íàâ³òü íà òë³ àìåíîðå¿, òîìó æ³íêèìàþòü áóòè ïðî³íôîðìîâàí³ ïðî íåîáõ³äí³ñòüêîíòðàöåïö³¿ [42].
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ÐÅÇÞÌÅÈíäóöèðîâàííàÿ õèìèîòåðàïèåé àìåíîðåÿ óáîëüíûõ ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû: îñíîâíûåìåõàíèçìû è äèàãíîñòè÷åñêèå êðèòåðèèíàðóøåíèÿ ôóíêöèè ÿè÷íèêîâÈ.Á. Ùåïîòèí, À.Ñ. Çîòîâ, Ì.Ô. Àíèêóñüêî,È.È. Ëþáîòà, Ð.Â. ËþáîòàÄîñòèæåíèå àìåíîðåè íà ôîíå õèìèîòåðàïèè óáîëüíûõ ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû íåêîòîðûå àâòîðû

ðàññìàòðèâàþò êàê îäèí èç ìåòîäîâ ìåäèêàìåí-òîçíîãî ïîäàâëåíèÿ ôóíêöèè ÿè÷íèêîâ. Èíäóöèðî-âàííàÿ õèìèîòåðàïèåé àìåíîðåÿ îáóñëîâëåíà òîê-ñè÷åñêèì äåéñòâèåì õèìèîïðåïàðàòîâ íà ÿè÷íèêè.Åå âîçíèêíîâåíèå çàâèñèò îò âîçðàñòà ïàöèåíòêè,ïðîòîêîëà è ïðîäîëæèòåëüíîñòè ÕÒ, à òàêæå êóìóëÿ-òèâíîé äîçû õèìèîïðåïàðàòîâ. Èíäóöèðîâàííàÿ õè-ìèîòåðàïèåé àìåíîðåÿ âîçíèêàåò ó 70% æåíùèí âïðåìåíîïàóçå, ó 40% áîëüíûõ ÐÌÆ â âîçðàñòå äî40 ëåò è ó 90% ñòàðøèõ æåíùèí. Â ðÿäå êëèíè÷åñ-êèõ èññëåäîâàíèé äîêàçàíî, ÷òî âîçíèêíîâåíèå àìå-íîðåè íà ôîíå õèìèîòåðàïèè ó áîëüíûõ ñ ãîðìî-íàëüíî çàâèñèìûì ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû ââîçðàñòå äî 50 ëåò óëó÷øàåò ïîêàçàòåëè âûæèâàå-ìîñòè. Îäíàêî îòñóòñòâèå ìåíñòðóàöèè âñëåäñòâèåïðîâîäèìîé õèìèîòåðàïèè íå âñåãäà ÿâëÿåòñÿ ñâè-äåòåëüñòâîì àäåêâàòíîãî óãíåòåíèÿ ãîðìîíïðîäóöè-ðóþùåé ôóíêöèè ÿè÷íèêîâ è/èëè íàñòóïëåíèÿìåíîïàóçû. Â îáçîðå ðàññìîòðåíû îñíîâíûå ïàòî-ôèçèîëîãè÷åñêèå ìåõàíèçìû âîçíèêíîâåíèÿ èíäó-öèðîâàííîé õèìèîòåðàïèåé àìåíîðåè, à òàêæåêðèòåðèè äèàãíîñòèêè è êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèåðàçëè÷íûõ íàðóøåíèé îâàðèàëüíî-ìåíñòðóàëüíîãîöèêëà ó ïðåìåíîïàóçàëüíûõ áîëüíûõ ðàêîì ìîëî÷-íîé æåëåçû.Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû, èíäó-öèðîâàííàÿ õèìèîòåðàïèåé àìåíîðåÿ, äèàãíîñòè÷åñ-êèå êðèòåðèè.
SUMMARYChemotherapy-induced amenorrhea in patientswith breast cancer: basic mechanisms anddiagnostic criteria of ovarian dysfunctionI. Shchepotin, A. Zotov, M. Anikusko, I. Lyubota,R. LyubotaOccurrence of amenorrhea during chemotherapy inpatients with breast cancer, some authors regard as amethod of drug suppression of ovarian function. Che-motherapy-induced amenorrhea, due to the toxic effectof chemotherapy on the ovaries. Its appearance de-pends on the age of the patient, and the duration ofchemotherapy protocol, as well as the cumulative doseof chemotherapy. Chemotherapy-induced amenorrheaoccurs in 70% of premenopausal women, 40% of pati-ents with breast cancer before age 40 years and 90%of women over 40. Several clinical trials show that theoccurrence of amenorrhea during chemotherapy in pa-tients with hormone-dependent breast cancer beforeage 50 improves survival. However, the absence ofmenstruation due to chemotherapy is not always an in-dication of adequate suppression of hormone-produ-cing function of the ovaries and / or the onset of meno-pause. In this revue the main physiological mechanismsof chemotherapy-induced amenorrhea, as well as crite-ria for the diagnosis and clinical significance of variousdisorders of ovarian-menstrual cycle in premenopausalpatients with breast cancer are discussed.Key words: breast cancer, chemotherapy-inducedamenorrhea, the diagnostic criteria.
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